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Abstract
The cascade reaction of mitogen-activated protein 
kinases (MAPKs) is one of the vital intracellular 
signal transduction systems, participating 
in many physiological progressions, such 
as cell growth, proliferation, differentiation 
and apoptosis. P38 is a member of MAPKs, 
mediating many cell reactions induced by stress, 
inflammatory cytokines or bacterial products and 
playing a key role in the regulation of cell cycle. 
For different cell lines of gastric carcinoma, P38 
has different functions. The same phenomenon 
can be seen when the cells are presented under 
different stimulus. P38 pathway may be one 
candidate target of cancer therapy.
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谢晨曦, 任建林. P38 MAPK信号传导通路与胃癌关系的研究现






共鉴定出4个MAPK亚家族, 包括: C-Jun N末端激
酶/应激活化蛋白激酶(c-Jun N-terminal kinases/
stress activated protein kinases, JNKs/SAPKs)、
细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular signal 
regulated kinases, ERKs), ERK5/大丝裂素活化
蛋白激酶1(big MAP kinase 1, BMK1), 以及P38 
MAPK. 他们之间的氨基酸序列同源性大于40%. 




1  P38 MAPK概述






























的, 分子质量约为38 kDa的蛋白质. P38与啤酒酵
母的HOG1 MAPK之间存在52.3%的同源性, 现
已证明他是HOG21 MAPK在哺乳动物体内的对





种亚型. P38α的异构体被称作Exip[7]. 因其mRNA 
缺乏10号外显子而引起开放读码框架位移, Exip 
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结合位点等. 
1.3 P38 MAPK的活性调节 MAPK信号传导
途径的三级激酶级联反应在进化中高度保












P38上游的M A P K K K可能包括M T K1, 















降低激酶活性, 引起应激途径的钝化[17]. 其中, 
MKP-1/4/5可以钝化P38 MAPK通路. 其他如蛋
白磷酸酶2C, 野生型P53诱导磷酸酶1(wild-type 
P53-induced phosphatase 1, wip1)等也可以通过去
磷酸化作用来降低P38的活性.














































如PP5, PP2C, WIP-1, MKP的活性, 有利于保护
P38通路各级激酶的磷酸化状态[18]. 

































P53也可以通过调节凋亡基因b a x 的表达
发挥促细胞凋亡作用[27-28]. Bax蛋白激活后可以
引起线粒体外膜透性增强(mitochondrial outer 













抑制因子(human ontology yeast suppressor of 
Ty insertion mutations, HSPTl6)、结构特异性












































3.1 P38 M A P K在胃癌组织中的表达 L i a n g 
et al [35]用Western blot对胃癌组织与附近的正常
黏膜进行检测, 发现癌变处的ERK-1、ERK-2、











nal transduction and activators of transcription, 
STATs)活化后可以通过诱导下游关键基因的异
常高表达而促进细胞增殖、恶性转化、阻碍细
































Lee et al [38]的研究不同的是, 此处ERK与P38可能
具有相互协同的作用. 这种差异可能是由于不
同的刺激作用于不同的细胞系的缘故. 
3.3 P38 MAPK在幽门螺杆菌(H pylori )致胃癌
中的作用 Chang et al [40]发现, 对AGS与MKN5胃
癌细胞系, H pylori可以通过与其表面的TLR2/





调C OX-2的表达 ,  进而增强C OX-2依赖性的
PGE2的释放. PGE2具备促进胃癌细胞的侵袭和
转移的作用. Hisatsune et al [41]利用表达VacA的 
H pylori感染胃腺癌细胞系AZ-521的研究也发

















3.4 P38 MAPK在胃癌治疗中的作用 王雨田 
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